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1) Aquaporin adipose (AQPap) のクローニング
リストアップした未知の脂肪組織特異的遺伝子候補群の中から、水チャネル分子である Aquaporin の新規メンバー
をヒト脂肪組織全長 cDNA library を用いてクローニングし、 Aquaporin adipose (AQPap) と名付けた。 AQPap
蛋白は推定342アミノ酸からなり、 Aquaporin family の中で水以外にグリセロール透過能を併せ持つ AQP3 と約50
%の最も高い相向性を示した。 AQPap アミノ末端に cAMP 依存性 Protein kinase A コンセンサス site が認められ
た。 Hydropathyanalysis による検討により、 AQPap は他の Aquaporin と同様に膜 6 回貫通型を示した。
2) AQPap の組織分布
AQPap の組織分布を Northern blot 法で検討した。 AQPap mRNA は脂肪組織において非常に特異性の高い発
現を示した。
3) AQPap の機能解析
AQPap 全長を含む cRNA をアフリカツメガエル卵細胞にマイクロインジェクションし、浸透圧性水透過能を検討
した。 AQPap 発現卵細胞はコントロールに比べ約 7 倍の浸透圧性水透過能を呈した。この増加は、他のほとんどの











胞を用いて検討した。分化前には AQPap mRNA 発現は認められなかったが、脂肪蓄積がみられる分化後 3 日目頃
より AQPap mRNA 発現が認められ、その後分化とともに増加し 13 日目にプラトーに達した。さらにエビネフリン
刺激時のグリセロール放出量はこの AQPap mRNA 発現量と平行して変動した。
[総括]
脂肪細胞は脂肪分解時にグリセロールを放出するが、グリセロールのトランスポートに関与する分子は同定されて










た。今回、ヒト脂肪組織から新たな Aquaporin をクローニングし、 Aquaporin adipose (AQPap) と名付けた。
AQPap は推定342アミノ酸を示し、 Aquaporin family の中でグリセロール透過能を持つ AQP3と最も相向性が高く
アミノ酸レベルで約50%を示し、その構造は、他の Aquaporin と同様に膜を 6 回貫通すると考えられた。 Northern
blot による組織分布で AQPap は脂肪組織に非常に特異性の高い発現を示した。 AQPap を発現したアフリカツメガ
エルの卵細胞は水だけでなくグリセロール透過能を示した。さらに脂肪細胞における AQPap の機能およびその発現
は、グリセロール放出と密接に関連することより、 AQPap は脂肪細胞においてグリセロールチャネルとして機能し、
脂肪分解時のグリセロール放出に重要な役割を果たしていると考えられた。本研究は脂肪細胞におけるグリセロール
チャネルと考えられる分子を世界で初めて発見したものであり、極めて意義深く学位に十分値するものである。
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